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笛体不对称合成的研究

XII. 光学活性 7α(β) ， 18一双甲基一19一失碳辜丸酬的合成

庄治平 用维善精

〈中国科学院上海有机化学研究所p 上海)

简体分子中引入 7位甲基往往可以增强或改变其生理活性，例如阳， 17，α-二甲基-19-失

碳辜丸酣 1 具有比母体更强的抗生育活性而无雌激素活性C1l 有关光学活性的 7一甲基简体化

合物的合成p 至今似只见到以光学活性的化合物 2 合成了 7α(β〉一甲基雌嗣 3-甲隘的衍生物

3a, b[2J. 本文报道利用我们新近合成的光学活性合成原 4C3J 来合成标题化合物.
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4 可以进行一系列的 Michael 加成反应3 例如与丙二酸二甲醋、 β-酣酸醋 5闽、 2， 6一二甲

基毗i克或乙曹先乙酸乙醋反应得到中间体也"，，6d 产率尚好(60-90%).不过企图以各种酸、

碱促使 6 闭环成 7 均未获得成功.最后我们用 Grignard 试剂 8 在 OuI 存在下与 4 进行

Michael 加成得产率为 85% 的 1， ι加成产物 9. 9 为两个 7-0 非对映异构体的混合物p 不易

用 GO 分离F 其比例为 54:46(GO 滞留时间为 γ40" 和 7'45") .混合物 9 与甲醇一盐酸室温下

搅拌也可分离得 10% 左右的环合产物 10(儿ax; 313 nm). 9 与 p-TsO日在苯溶被中回流

1.5h 10 的产率可达 89%. 10 在室温下用 Pd-OaOOa 在 THF 中选择性氢化得 C、 D 环反式

的化合物 11(λ皿ax; 278nm)，产率 88%. 11 经 Birch 还原(铿一液氮， -5000 左右反应 6h，得

2， 5一双烯化合物 12，此化合物未经纯化直接用丙翻一水-盐酸室温搅拌 1h进行水解p 得 7， 18-

双甲基-19一失碳串丸酣 (13十 14)，二步产率为 50%. 此混合物用制备性薄板层析分离，经多

次展开得 1:1 的 13{[α]苦 43.2。卢max(E也OH); 242 (e14200)n皿j VmaX; 3400, 1660 cm飞 8曰:

0.76(3H , d, J=7丑7" 7α-OHs) ， 1.02(3H, t , J=7Hz , 18-0Hs) , 3.76 (lH , t , J=7Hz , 
17αEλ5.83(1日， S, 4-H)j m/z; 302 (M+)} 和 14 {[aJ~; 46 .4 0 j Â.max (EtOH); 242 

(e1370ü)nmj Vmax; 34ω， 1660om-1j 句; O.97(3H, t , J =7Hz, lS-0Ha) , 1.04(3H , d, J = 

7Hz , 7β-OHs) ， 3.83(lH，血， 17αH) ， 5.93(lH，日， 4-H)j m/z; 302(M+)}. 根据文献报

道p 在 1H NMR 谱中 7β-甲基的化学位移较 7α一甲基为低场ub1，故我们推定 13 为 7α一甲基化

合物， 14 为 7β一甲基化合物.
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STUDY ON ASYMMETRIC SYNTHESIS OF STEROIDS 

XII. 'l'HE SYNTHESIS OF 'l'HE OP'l'IOALL Y AO'l'IVE 
7α(β) ， 18-DIMETHYL-19-NOR-TESTOSTERONE 

ZHUANG ZHI-PING ZHOU WEI-SHA俨

(Shal1 ghai Institute of Organic Ghe刑istr缸， Acaàemia S.切ica ， Shanghai) 

ABSrl'RACT 

'1'he present paper reports the synthωis of optically aotive 7α(β) ， 18-dimethyl-:19-

nor-testos七erone using a 丑。w op也ically aotive synthon 4 as startin.g material. 

4 reacted with a varie~y of Miohael don.ors such as malonic e的er， the β-ketoester 5, 
2, 6-1uti也丑ea丑d acetoacetio e的er to form a series of Michael adducts 6a ,..",6d in good 

yields, but all attempts a也 cyclization of 6 failed. However, the Grignard reagent 

8 reacted wi th 4 in 也he prese丑ce of CuI to forma1:1dias古ereomerio mix也ureofoo皿pound

9 in 85% yield. 9 waS Smoo由ly cyclized to afford compound 10 on refluxing with p­

TsOH in be丑zene. 10 furnished the 0, D ring trans compound 11 on ca也alytic hydro­

gen.atlo丑 over palladium-calcium carbonate in 88 % yield. Birch reduction of compound 

11 followed by acidic hydrolysis of the resulting diene gave a 1:1 mixture of 7α ， J8-

dlmethyl-19-nor-testosterone (13) and 7β， 18-dime也hyl-19-丑or-te的。sterone (14) 

separ川ωby preparative rrLC. 
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